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ten Muster appliziertes Reagenz. Das Muster umfa&t mehre- 
re Satze (A, B, C) von Kompartimenten (11-20), wobei die 
Kompartimente (z. B. 11, 13, 15, 17, 19) des gleichen Satzes 
(z. B. A) die gleiche chemische Zusammensetzung haben, 
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verschiedener Satze (A bzw. B) unterschiedliche Reagenzien 
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Reagenzien enthaltenden Kompartimente eng benachbart, 
aber raumlich getrennt sind. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Analyseelement zur Be- 
stimmung eines Analyten in einer Probenflussigkeit mit 
einer Tragschicht, welche in einem Reagenzbereich ein 5 
mit einem Ink-Jet- Verfahren in einem definierten Mu- 
ster apptiziertes Reagenz enthalt. 

Analytische Untersuchungen an fltissigen Proben, ins- 
besondere Korperfliissigkeiten wie Blut oder Urin, wer- 
den vielfach mit Hilfe von Analyseelementen durchge- 10 
fuhrt, die auch als Testtrager und in der angelsSchsi- 
schen Literatur vielfach als "solid state analysis ele- 
ments" bezeichnet werden. Sie werden in verschiedenen 
auBeren Formen, insbesondere als langgestreckte Tests- 
treifen und als quadratische Plattchen angeboten. In je- 15 
dem Fall weisen sie eine oder mehrere Testschichten 
auf, welche die fur die Analyse erforderlichen Reagen- 
zien enthalten. Die Testschichten werden mit der Pro- 
benflussigkeit kontaktiert, und die Reaktion des Analy- 
ten mit den Reagenzien fuhrt zu einem physikalisch 20 
meQbaren Nachweissignal, insbesondere einer Farban- 
derung, die visuell oder photometrisch vermessen wird. 
Beispiele anderer bekannten Nachweissignale sind die 
optische Fluoreszenz, Lumineszenz, sowie Spannungs- 
oder Stromsignale bei elektrochemischen Analyseele- 25 
menten. 

Von besonderer Bedeutung sind in neuerer Zeit Ana- 
lyseelemente, die mit einer spezifischen Bindungsreak- 
tion zweier bioaffiner Bindungspartner arbeiten. Spezi- 
fische Bindungsreaktionen in diesem Sinne sind insbe- 30 
sondere immunologische Interaktionen, also Wechsel- 
wirkungen zwischen Antigenen bzw. Haptenen einer- 
seits und Antikdrpern andererseits. Es konnen jedoch 
auch andere spezifische bioaffine Wechselwirkungen 
verwendet werden, wie Lektin-Zucker. eine Wirkstoff- 35 
Receptor-Wechselwirkung, die spezifische Bindung 
zwischen Biotin und Streptavidin oder bestimmte En- 
zym-Substratbindungen, wie z. B. Inhibitoren oder Sui- 
cide-Substrate. 

Die Reagenzien sind uberwiegend in die Testschich- 40 
ten inkorporiert, wobei im Regelfall entweder eine po- 
rose Tragermatrix (z. B. aus Papier oder Kunststoff) mit 
Reagenz impragniert wird oder in einem schichtbilden- 
den Verfahren ein Reagenzfilm erzeugt wird, welcher 
die Reagenzien in einem Filmbildner gelost oder disper- 45 
giert enthalt Bei der Herstellung von Analyseelementen 
mussen in der Regel verschiedene, miteinander unver- 
tragliche Reagenzien raumlich getrennt untergebracht 
werden. Dies geschieht tibiicherweise durch Zusammen- 
fiigen (z. B. VerschweiBen, Verkleben) von einzeln vor- 50 
gefertigten Reagenztragerelementen. Diese Verfahren 
sind sehr aufwendig, verursachen haufig Produktions- 
fehler und ermoglichen nur eine begrenzte Miniaturisie- 
rung. 

In neuerer Zeit ist vorgeschlagen worden, bei der 55 
Herstellung von Analyseelementen die urspriinglich fur 
Computerdrucker (Tintenstrahldrucker) entwickelte 
Ink-Jet-Technologie zu verwenden. Hierzu sei auf die 
EP-A-1 19 573 und die EP-A-2 68 237 (US-A-48 77 745) 
Bezug genommen. Beide Schriften enthalten nahere Er- 60 
lauterungen zum vorbekannten Stand der Technik, ins- 
besondere auch zu der Ink-Jet-Technologie, auf die hier 
Bezug genommen wird. 

Die Ink-Jet-Technik zeichnet sich dadurch aus, daB 
sehr kleine Quanten (Teilmengen) einer Flussigkeit als 65 
Tropfen in hoher Prazision auf eine Tragschicht appli- 
ziert werden konnen. Die Prazision bezieht sich dabei 
sowohl auf die exakte Positionierung des von dem Rea- 
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genztropfen erzeugten Punktes (im folgenden als "Dot" 
bezeichnet) auf der Reagenzflache als auch auf das Rea- 
genzvolumen. Die Tropfen konnen mit hoher Frequenz 
hintereinander ausgestoBen werden. 

Reagenzmuster, die mit einem Ink-Jet- Verfahren er- 
zeugt werden, unterscheiden sich eindeutig von den mit 
anderen Drucktechniken erhaltlichen Mustern. Insbe- 
sondere sind auf keine andere Weise vergleichbar feine 
Reagenzpunkte in ahnlicher GleichmaBigkeit zu erzeu- 
gen. 

Eine besondere Variante der Ink-Jet-Technik, die 
auch fur die Erfindung besonders geeignet ist, ist die 
"Drop-ondemand-Technik" bei der zu einem beliebigen 
Zeitpunkt individuelle Flussigkeitstropfen erzeugt und 
auf eine Tragschicht appliziert werden konnen. Im Zu- 
sammenhang mit der Dosierung biochemischer Analy- 
seflussigkeiten, insbesondere Reagenzien, wurde bisher 
lediglich die in den genannten Schriften beschriebene 
Technik angewandt, bei der jeweils das Volumen einer 
Dusenkammer komprimiert wird, wenn ein Tropfen 
ausgestoBen werden soil. Insbesondere wird hierbei ei- 
ne piezoelektrische Veranderung des Dusenkammervo- 
lumens angewendet. In der gleichzeitig eingereichten 
deutschen Patentanmeldung "Verfahren und Vorrich- 
tung zum dosierten Zufuhren einer biochemischen Ana- 
lyseflussigkeit auf ein Target" (Anwaltszeichen BM 
3240/00/DE) wird die Verwendung der Bubble-Jet- 
Technologie fur das Applizieren von Reagenzfliissigkei- 
ten auf eine Reagenzflache beschrieben, die ebenfalls 
fur die vorliegende Erfindung geeignet ist. Auch auf 
diese Anmeldung wird hier Bezug genommen. Der Be- 
griff Ink-Jet wird nachfolgend so verstanden, daB er 
beide genannten Verfahrensweisen umfaBt. 

Die Ink-Jet-Technik ermdglicht es, Reagenzien in ho- 
her Prazision und GleichmaBigkeit als Reagenzschicht 
von auBerordentlich geringer Schichtstarke auf einen 
Reagenzbereich eines Analyseelementes zu applizieren. 
In den genannten Schriften wird auch die Moglichkeit 
angesprochen, daB das Reagenz auf der Tragschicht in 
einem bestimmten Muster appliziert wird, um z. B. einen 
unmittelbaren Vergleich zwischen einem mit Reagenz 
beschichtetem Teilbereich und einem reagenzfreien 
Teilbereich zu ermoglichen oder um das Analyseresul- 
tat deutlicher sichtbar zu machen, weil die Farbbildung 
beispielsweise in Form eines Plus- oder Minuszeichens 
erscheint 

Aus der DE-A-27 27 347 und der DE-C- 27 29 233 ist 
eine alternierende Anordnung von Flachenelementen 
(insbesondere Punkten oder Flecken) von verschiede- 
nen Reagenzien bekannt, die mit einer Siebdrucktech- 
nik aufgebracht sind. Dieses Verfahren ist jedoch sehr. 
aufwendig. AuBerdem ist keine exakte Dosierung der 
aufgetragenen Reagenzmengen moglich. Die Flachen- 
eiemente sind verhaltnismaBig groB und konnen nur 
begrenzt miniaturisiert werden. Viele Reagenzien kon- 
nen nicht zu siebdruckfahigen Pasten verarbeitet wer- 
den ohne sie zu schadigen oder ihre Eigenschaften zu 
verandern. Dieses seit langem bekannte Verfahren hat 
deswegen keine praktische Bedeutung erlangt. 

GemaB der Erfindung ist ein Analyseelement der ein- 
gangs bezeichneten Art dadurch gekennzeichnet, daB 
das auf der Reagenzflache applizierte Muster mehrere 
Satze von Kompartimenten umfaBt, wobei die Kompar- 
timente des gleichen Satzes die gleiche chemische Zu- 
sammensetzung haben und die Kompartimente ver- 
schiedener Satze unterschiedliche Reagenzien enthal- 
ten und die Kompartimente unterschiedlicher Satze al- 
ternierend angeordnet sind, so daB die verschiedene 



ft 



40 24 544 Al 



Reagenzien enthaltenen Kompartimente eng benach- 
bart ? aber raumlich getrennt sind. Der Abstand der au- 
Qeren Begrenzungen der Kompartimente verschiedef- 
ner Satze liegt im Mittel typischerweise unter 1 mm, 
vorzugsweise unter 0,5 mm. Die Kombination der erfin- 
dungsgemaBen MaBnahmen wird nachfolgend auch als 
"Mikrokompartimentierung" bezeichnet. 

Der Begriff "Kompartiment"(englisch: compartment) 
bezeichnet dabei einen abgegrenzten Teilbereich. Ein 
Kompartiment kann aus einem Dot oder aus mehreren 
einander uberlappenden Dots bestehen. Die Komparti- 
mente, welche verschiedene Reagenzien enthalten (und 
deswegen verschiedenen Satzen von Kompartimenten 
in dem Reagenzbereich angehdren), sind zumindest teil- 
weise dadurch raumlich voneinander getrennt, daB sie 
(wenn auch nicht notwendigerweise in der gleichen Ebe- 
ne) nebeneinander in dem Reagenzbereich angeordnet 
sind, wobei die Kompartimente mit verschiedenen Rea- 
genzien alternieren, d. h. wechselweise Kompartimente 
aus verschiedenen Satzen benachbart sind. Aus prakti- 
schen Grunden ist ein regelmaBiges Alternieren zweck- 
maBig, bei dem also beispielsweise die Kompartimente 
von drei Satzen A, B und C in einem sich zyklisch wie- 
derholenden Muster A, B, C, A, B, C, A, B .« vorliegen. In 
Ausnahmefallen kann aber auch ein alternierendes Mu- 
ster ohne zyklische Wiederholung zweckmaBig sein. 

Die Kompartimente konnen zum Teil auch uberein- 
ander angeordnet sein. Dabei ist eine raumliche Tren- 
nung der Kompartimente in Richtung senkrecht zu ih- 
rer Flachenausdehnung (vertikale Kompartimentie- 
rung) moglich, wenn eine isolierende Zwischenschicht 
aus einer loslichen inerten Isolationssubstanz (z. B. ei- 
nem inerten Protein oder Filmbildner) appliziert wird. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren liegt das Vo- 
lumen eines von einem Ink-Jet-Dusenkopf ausgestoBe- 
nen Quantums Reagenzfliissigkeit typischerweise zwi- 
schen 20 und 2000 Pikoliter, bevorzugt zwischen 100 
und 800 Pikoliter. Die Flache des von einem solchen 
Quantum auf der Tragschicht erzeugten Dot ist stark 
von den Eigenschaften der Reagenzfliissigkeit und der 
Tragschicht abh&ngig. Sie liegt etwa zwischen 500 u.m 2 
und 0,2 mm 2 , bevorzugt zwischen 3000 u,m 2 und 
0,1 mm 2 Die Reagenzfliissigkeitsquanten werden typi- 
scherweise mit einer Frequenz von mehr als 1000 sec-1, 
bevorzugt zwischen 2000 und 20 000 sec -1 ausgesto- 
Ben. 

Je nach dem Testablauf, fur den ein erfindungsgema- 
Bes Analyseelement eingerichtet ist, konnen die Kom- 
partimente sowohl eluierbare als auch an die Trag- 
schicht festphasengebundene Reagenzien enthalten, 
wobei in dem Reagenzbereich ausschlieBlich Komparti- 
mente mit eluierbaren Reagenzien ("eluierbare Kom- 
partimente"), ausschlieBlich Kompartimente mit fest- 
phasengebundenen Reagenzien ("fixierte Komparti- 
mente") oder eine Mischung eluierbarer und fixierter 
Kompartimente vorhanden sein konnen. Dabei werden 
erf indungsgemaB unter anderem folgende Vorteile er- 
zielt. 

Die Reagenzien eluierbarer Kompartimente werden 
schnell von der ProbenflUssigkeit geldst und rniteinan- 
der gemischt Durch Zugabe von die Loslichkeit modifi- 
zierenden Bestandteilen zu der Reagenzfliissigkeit kann 
das Ldslichkeitsverhalten der einzelnen Reagenzien in 
den Kompartimenten unterschiedlicher Satze modifi- 
ziert werden, um einen bestimmten Reaktionsablauf zu 
ermoglichen. Auch durch Variation der Schichtdicke 
verschiedener Kompartimente kann das Auflosungsver- 
halten so beeinfluBt werden, daB eine flexible Anpas- 



sung an den jeweiligen Reaktionsablauf moglich ist Bei- 
spiele von Reagenzien, die uberwiegend in eluierbarer 
Form verwendet werden, sind Enzyme, Substrate, Coen- 
zyme und Nachweiskomponenten, insbesondere Farb- 
5 bildungsreagenzien. 

Festphasengebundene Reagenzien konnen sowohl 
adsorptiv, als auch kovalent gebunden werden. Bei der 
adsorptiven Bindung ist vorteilhaft, daB (im Gegensatz 
zur Siebdrucktechnik) Beschichtungsldsungen auf waB- 

io riger Basis verwendet werden konnen, die keine die 
adsorptive Bindung storenden hydrophoben Zusatzstof- 
fe enthalten. Reagenzien, die auf der Tragschicht fest- 
phasengebunden werden sollen, konnen prazise lokali- 
siert werden, wobei insbesondere die Diffusionsstrek- 

15 ken zu anderen (festphasengebundenen oder eluierba- 
ren) Reagenzien in anderen Satzen von Kompartimen- 
ten den Erfordernissen des Einzelfalls entsprechend 
festgelegt werden konnen. 

AUgemein ermoglicht die Erfindung sehr kurze Diffu- 

20 sionsstrecken zwischen den in verschiedenen Satzen 
von Kompartimenten enthaltenen Reagenzien und da- 
mit verhaltnismaBig kurze Reaktionszeiten und gute 
Durchmischung der Reagenzien ohne besondere zu- 
satzliche MaBnahmen. 

25 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde fest- 
gestellt, daB die mit der Ink-Jet-Technologie mogliche 
Mikrokompartimentierung vollig neue Testablaufe er- 
moglicht. 

Wie erwahnt, ist die Erfindung von besonderer Be- 

30 deutung bei homogenen und heterogenen Bestim- 
mungsmethoden, die auf der spezifischen Bindungsfa- 
higkeit zweier bioaffiner Bindungspartner basieren. In 
diesem Fall enthalt mindestens ein Satz von Komparti- 
menten einen ersten Bindungspartner, der mit einem 

35 zweiten Bindungspartner, welcher in der Probenflussig- 
keit enthalten oder ein Reagenz sein kann, spezifisch 
bindungsfahig ist. Dabei ist vielfach wenigstens einer 
der Bindungspartner an der Tragschicht tragerfixiert. 
Bei der Herstellung fixierter Kompartimente ist es 

40 vielfach vorteilhaft, wenn der zu fixierende Bindungs- 
partner in einer Konzentration (pro Flacheneinheit) ap- 
pliziert wird, welche geringer als die Bindungskapazitat 
(pro Flacheneinheit) der Oberflache, an die er fixiert 
wird, ist. Dadurch konnen die sonst bei der Tragerfixie- 

45 rung von Reagenzien erforderlichen weiteren ProzeB- 
schritte, insbesondere das Abwaschen des Oberschus- 
ses, entfallen. 

Die Erfindung wird im folgenden an Hand eines in 
den Figuren schematisch dargestellten Ausfiihrungsbei- 
50 spiels naher erlautert, es zeigen: 

Fig. 1 Eine Aufsicht auf einen Teil eines erfindungsge- 
maBen Analyseelementes, 

Fig. 2 eine perspektivische Prinzipdarstellung des 
Reagenzbereiches eines immunologischen Analyseele- 
55 mentes, 

Fig. 3 eine alternative Ausfiihrungsform des Rea- 
genzbereiches eines immunologischen Analyseelemen- 
tes. 

Der in Fig. 1 dargestellte Reagenzbereich t enthalt 
60 zehn reihenformige Reagenzkompartimente 11 bis 20, 
welche nebeneinander auf eine Tragschicht 2 appliziert 
sind. Jedes der Kompartimente besteht aus einer Viel- 
zahl von Dots 3, die mit einem Ink-Jet-Druckkopf auf 
den Reagenzbereich 1 aufgebracht sind. Dabei wird vor- 
65 zugsweise wie folgt vorgegangen: 

Als Tragschicht 2 wird eine Kunststoffolie (insbesonde- 
re aus Polystyrol) verwendet, die zuvor unter standardi- 
sierten Bedingungen mit Gamma-Strahlen bestrahlt 
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wurde (EP-B1-00 61 167). Danach wird sie unter einem 
relativ zu der Tragschicht 2 prazise beweglichen Ink- u 
Jet-Druckkopf positioniert und mit den Dots 3bedruckt 
Urn dabei eine gleichmaBige, flachendeckende Appli- 
kation des Reagenz jeweils innerhalb der Komparti- 5 
mente tl bis 20 zu erzielen, wird eine spezielle Technik 
angewandt. Von den Dots innerhalb eines Komparti- 
ments wird in einem ersten Verfahrensschritt nur jeder 
zweite Dot eines Kompartiments appliziert, so daB die 
in diesem Verfahrensschritt aufgebrachten Reagenz- 10 
fliissigkeitsquanten raumlich getrennte Dots bilden. 
Nach Trocknung des Reagenzes (ca.60 sec bei Raum- 
temperatur) werden in einem zweiten zeitlich getrenn- 
ten Schritt Reagenzflussigkeitsquanten auf die Zwi- 
schenraume zwischen den im ersten Schritt erzeugten 15 
Dots derartig appliziert, daB ein durchgehendes Kom- 
partiment gebildet wird. Diese Vorgehensweise ist ins- 
besondere dann vorteilhaft, wenn eine w&Brige Rea- 
genzflussigkeit auf einer verhaltnismaBig hydrophoben 
Oberflache der Tragschicht 2 appliziert werden muB. 20 
Vielfach ist es aber auch moglich, durch Beeinflussung 
der Oberflacheneigenschaften des Tragschichtmaterials 
oder durch Modifikation der Zusammensetzung der 
Reagenzfliissigkeit die Notwendigkeit der beschriebe- 
nen zweistufigen Verfahrensfuhrung zu vermeiden. 25 

Die Kompartimente 11 bis 20 sind im dargestellten 
Fall in ihrer auBeren Form und in ihrem physischen 
Aufbau gleich (was bevorzugt, aber nicht notwendig ist), 
unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer chemischen 
Zusammensetzung. Sie iassen sich in Satze einteilen, die 30 
in Fig. 1 mit den Buchstaben A, B und C bezeichnet sind. 
Die Kompartimente innerhalb eines Satzes enthalten 
die gleiche Reagenzzusammensetzung, wahrend sich die 
Kompartimente verschiedener Satze hinsichtlich ihrer 
Reagenzzusammensetzung unterscheiden. Dabei sind 35 
die Kompartimente unterschiedliche Satze derartig al- 
ternierend angeordnet, daB die verschiedene Reagen- 
zien enthaltenden Kompartimente eng benachbart aber 
raumlich getrennt sind. 

Im dargestellten Fall ist jedes zweite Kompartiment 40 
dem Satz A zuzuordnen. Die Anzahl der Kompartimen- 
te der Satze B und C ist nur jeweils halb so groB und sie 
sind abwechselnd in den Lucken der Kompartimente 
des Satzes A plaziert. 

Die Abmessungen und Abstande der Kompartimente 45 
sind auBerordentlich klein. In einem praktisch erprobten 
Fall betragt der Dotabstand innerhalb eines Komparti- 
ments nur etwa 0,14 mm, der Abstand der Komparti- 
mente von Mitte zu Mitte lag in diesem Beispielsfall bei 
etwa 0,26 mm, der Abstand der Begrenzungen der 50 
Kompartimente im Mittel unter 0,15 mm. 

Die Kompartimente verschiedener Satze konnen vor- 
teilhaft in einen Arbeitsgang mit Hilfe eines Mehrkanal- 
druckkopfes oder eines mit mehreren Druckkopfen aus- 
gestatteten Druckers erzeugt werden. Solche nach dem 55 
Ink-Jet- Verfahren arbeitenden Druckertypen sind fur 
den Farbdruck entwickelt worden. Urn das in Fig. 1 dar- 
gestellte Kompartimentmuster zu erzeugen kann bei- 
spielsweise so vorgegangen werden, daB linear ange- 
ordnete Diisen eines Mehrkanaldruckkopf s fur die ver- 60 
schiedenen Kompartimente eingesetzt werden und der 
Druckkopf relativ zu der Tragschicht 2 in Richtung 
senkrecht zu der linearen Dtisenanordnung iiber die 
Tragschicht 2 bewegt wird (Pfeil 7). Dadurch wird eine 
zugleich prazise und wirtschaftliche Herstellung der er- 65 
findungsgemaBen Analyseelemente moglich. 

Die Relativbewegung zwischen Druckkopf und Trag- 
schicht laBt sich mit den fur Tintenstrahldrucker ge- 
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brauchlichen Konstruktionen realisieren. Im Rahmen 
der Erfindung ist es vorteilhaft, den Druckkopf undirek- 
tional zu betreiben, um eine besonders prazise Positio- 
nierung der Dots zu ermoglichen. 

Fig. 2 zeigt in einer stark schematisierten Prinzipdar- 
stellung den Schichtaufbau im Reagenzbereich eines 
Analyseelementes fur immunologische Bestimmungen. 

Auf der Tragschicht 2 sind wiederum drei Satze von 
Kompartimenten A (Kompartimente 11, 13, 15, 17 und 
19), B (Kompartimente 12 und 16) und C (Kompartimen- 
te 14 und 18) dargestellt. In der dreidimensionalen Dar- 
stellung ist eine weitere bevorzugte MaBnahme zu er- 
kennen, namlich daB die einzelnen Kompartimente von- 
einander durch eine Trennschicht 5 getrennt sind, wel- 
che eine inerte wasserlosliche Substanz, insbesondere 
ein wasserlosliches EiweiB wie Rinderserumalbumin 
enthalt. Der Auftrag der Trennschicht erfolgt in der 
Weise, daB nach der Applikation der zu dem Satz A 
gehorenden Kompartimente das RSA in mehrfachen 
Durchgangen aus einem Druckkopf aufgetragen wird, 
wobei nicht nur die auf die Kompartimente 11 bis 20 
gerichteten Diisen, sondern auch dazwischenliegende 
Diisen des Druckkopfes aktiviert sind, um die durchge- 
hende RSA-Schicht zu bilden. 

Die Kompartimente 11 bis 19 und die RSA-Trenn- 
schicht 5 bilden insgesamt eine Reagenzschicht 4 auf der 
Tragschicht 2. Die Form der Kompartimente ist in der 
Praxis nicht so gleichmaBig und rechteckig, wie in Fig. 2 
dargestellt. Charakteristisch fur die Erfindung ist je- 
doch, daB die Kompartimente raumlich getrennt von- 
einander sind, wobei die zu verschiedenen Satzen geho- 
renden Kompartimente zumindest teilweise in Richtung 
der Reagenzschicht 4 nebeneinander auf der Trag- 
schicht 2 angeordnet sind. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die 
Kompartimente des Satzes A einen tragerfixierten er- 
sten Bindungspartner Bp (b) (binding partner, bound). 
Dabei ist es vorteilhaft, wenn die den ersten Bindungs- 
partner enthaltenden Kompartimente mit einer Schutz- 
schicht 5a aus einer inerten Schutzsubstanz bedeckt 
sind. Geeignet ist insbesondere ein Iosliches, mit den 
ubrigen Testbestandteilen nicht reagierendes Protein. 
Haufig wird es mit einer Zuckerverbindung gemischt. 
Durch die Schutzschicht wird die erforderliche Lager- 
stabilitat des tragerfixierten Bindungspartners Bp(b) ge- 
wahrleistet. 

Mindestens ein weiterer Satz von Kompartimenten B 
oder C enthalt einen mit Bp(b) spezifisch bindungsfahi- 
gen zweiten freien Bindungspartner Bp(f) (binding part- 
ner, free), welcher frei ist, also von der Probenfliissigkeit 
ohne weiteres gelost werden kann. Bp(f) ist vorzugswei- 
se nach einem in der Immunologic Ublichen Verfahren 
(beispielsweise durch Konjugation mit einer Markie- 
rungssubstanz M, z. B. einem Enzym oder einem FIuo- 
reszenzmarker) markiert. In diesem Fall, aber auch bei 
anderen eluierbaren Kompartimenten, ist es vorteilhaft, 
wenn unter den Kompartimenten 12, 16 eine die Trag- 
schicht 2 bedeckende Blockierungsschicht 5b angeord- 
net ist. Die Blockierungsschicht 5b basiert zweckmaBi- 
gerweise ebenfalls auf einem loslichen inerten Protein 
und dient dazu, unspezifische Bindungen des eluierba- 
ren Reagenz (hier Bp(s)) an die Tragschicht 2 zu verhin- 
dern und damit die Eluierbarkeit des Bp(f) zu verbes- 
sern. 

Bei der in Fig. 2 dargestellten Ausfiihrungsform ge- 
hen die Schutzschichten 5a, welche die Kompartimente 
11, 13, 15, 17 und 19 bedecken und die Blockierungs- 
schichten 5b, welche unterhalb der Kompartimente 12, 
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14, 16 und 18 angeordnet sind, ineinander iiber und bil- 
den insgesamt die Trennschicht 5. Dies ist besonders 
vorteilhaft, jedoch nicht notwendig. Es kdnnten auch 
getrennte Schutz- bzw. Blockierungsschichten vorgese- 
hen sein. 

Nahere Einzelheiten hangen von dem immunolo- 
gischen Testprinzip ab ( nach welchem das Analyseele- 
ment arbeitet. Ist beispielsweise der Analyt ein Antigen 
Ag(s) (antigen, sample), so kann der Bp(f) bei Verwen- 
dung eines kompetitiven Testprinzips ein zu dem Ag(s) 
analoges Antigen Ag(f) sein. Der Bp(b) ist in diesem Fall 
ein mit dem Ag(f) spezifisch bindungsfahiger Antikdr- 
per Ab(b) (antibody, bound). Der Analyseablauf basiert 
dabei darauf, daB das Ag(s) mit dem Ag(f) um Bindungs- 
stellen an dem Ab(b) konkurriert, wobei die Menge des 
an das Ab(b) gebundenen Ag(f), welche aufgrund der 
Markierung des Ag(f) nachweisbar ist, ein MaB fur die 
Konzentration fiir den Analyten ist. Die Konzentration 
des Ag(f) kann iiber die Markierung vorzugsweise im 
gebundenen Zustand, grundsatzlich jedoch auch in der 
f reien Phase bestimmt werden. 

GemaB einem anderen immunologischen Reaktions- 
prinzip ("Ein-Schritt-Sandwich") konnen die Komparti- 
mente B oder C (wiederum zur Bestimmung eines Anti- 
gens Ag(s)) einen mit dem Ag(s) spezifisch bindungsfahi- 
gen Antikorper Ab(f) enthalten. In diesem Fall enthalt 
der Kompartiment-Satz A einen tragerfixierten Anti- 
korper Ab(b), welcher zu dem Ag(s) uber ein zweites 
Epitop spezifisch bindungsfahig ist. In diesem Fall ba- 
siert das Testverfahren darauf, daB das Ag(s) eine Bin- 
dung zwischen dem Ab(b) und dem Ab(f) vermittelt. 

Im Fall der Bestimmung eines Antikorpers statt eines 
Antigens sind jeweils die gebundenen bzw. freien immu- 
nologischen Reaktionsbestandteile in den Komparti- 
menten auszutauschen (Antigen gegen Antikorper und 
umgekehrt). 

Diese und andere fur die Erfindung geeignete immu- 
nologische Testprinzipien sind seit langem bekannt. 
Verwiesen sei beispielsweise auf das US-Patent 
48 61 711 und zahlreiche andere Publikationen, in denen 
die Anwendung heterogener immunologischer Reaktio- 
nen auf Analyseelemente in verschiedenen Varianten 
beschrieben wird. 

Tabelle 1 zeigt die Bestiickung der Kompartiment- 
Satze fiir die vorgenannten und einige weitere Reak- 
tionsprinzipien: 

Tabelle 1 



partimenten enthaltende losliche Bindungspartner von 
. der Probe sehr schnell gelost wird, so daB die Reaktion 
dieses Bindungspartners mit dem Analyten unmittelbar 
nach dem Probenkontakt beginnt. Zugleich steht die 

5 gesamte Probe in Kontakt zu dem tragerfixierten Bin- 
dungspartner. Die Mikrokompartimentierung der Rea- 
genzien ermdglicht einen schnellen und homogenen Ab- 
lauf der jeweiligen Bindungsreaktionen mit einer sehr 
geringen Probe- und Reagenzmenge und hoher Reak- 

io tionsgeschwindigkeit. Dabei lauft zunachst bevorzugt 
die Reaktion mit dem freien Bindungspartner ab, wah- 
rend die Reaktion mit dem tragerfixierten Bindungs- 
partner als heterogene Reaktion wesentlich langsamer 
abiauft und praktisch in nennenswertem Umfang erst 

is nach Ablauf der Bindungsreaktion des Bp(f) einsetzt. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Er- 
findung sind auf die Reagenzflache eines Analyseele- 
mentes mindestens drei verschiedene Satze von Kom- 
partimenten appliziert, namlich ein erster tragerfixierter 

20 Bindungspartner Bp(b) in dem Satz A, ein zweiter mit 
diesem spezifisch bindungsfahiger freier Bindungspart- 
ner Bp(f)l in dem Satz B und ein dritter, ebenfalls freier, 
jedoch zusatzlich eine Markierung aufweisender Bin- 
dungspartner Bp(f)2 in dem Satz C. Dabei ist der zweite 

25 Bindungspartner Bp(f)l sowohl mit dem ersten Bin- 
dungspartner Bp(b) als auch mit dem dritten Bindungs- 
partner Bp(f)2 mit unterschiedlicher Spezifitat bin- 
dungsfahig. Vorzugsweise ist der erste Bindungspartner 
Bp(b) fiir verschiedene Analyseelemente gleich, wah- 

30 rend die beiden freien Bindungspartner je nach dem zu 
bestimmenden Analyten (Parameter) und dem gewahl- 
ten Verfahren ausgewahlt sind; Bevorzugt enthalt der 
erste Bindungspartner Streptavidin (SA) oder Avidin 
und der zweite Bindungspartner Biotin (B). Das Biotin 

35 wird mit einem Antigen oder Antikorper je nach der 
Testfiihrung konjugiert zu Ag-B bzw. Ab-B. 

Tabelle 2 zeigt die Bestiickung der Kompartiment- 
Satze fiir zwei verschiedene Testprinzipien, wobei je- 
weils davon ausgegangen wird, daB ein Antigen in der 

40 Probe bestimmt werden soil. Im Falle der Bestimmung 
eines Antikorpers sind jeweils Antigen und Antikorper 
zu vertauschen. 

Tabelle 2 

45 

Zur Bestimmung eines Ag 





Bp(s) 


Bp(b) 
in A 


Bp(f) 50 

in B und/oderC 


Sandwich 


Ag 


Ab 


Ab-M 




Ab 


Ag 


Ag-M 55 


kompetitiv 


Ag 


Ab 


Ag-M 




Ab 


Ag 


Ab-M 



Gegenuber den bekannten immunchemischen Analy- 
seelementen erreicht die Erfindung durch Anwendung 
der Ink-Jet-Technik in Form von alternierend und raum- 
lich getrennt aber eng beieinander angeordneten Kom- 
partimenten unterschiedlicher immunologischer Reak- 
tionsbestandteile eine bedeutende Vereinfachung der 
Herstellung und des Aufbaus eines immunologischen 
Analyseelementes. 

Es zeigt sich, daB der in einem ersten Satz von Kom- 
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Bp(b) 


Bp(f)l 


Bp(f)2 


kompetitiv 








(a) 


SA 


B-Ag 


Ab-M 


(b) 


SA 


B-Ab 


Ag-M 


Sandwich 


SA 


B-Ab 


Ab-M 



Bei jedem dieser Prinzipien bindet nach Auflosung 
der freien Bindungspartner das Bp(f)l iiber die Avidin- 
Biotin-Bindung an das Bp(b). 

Bei dem kompetitiven Test des Typs (a) wird die Bin- 
dung des Ab-M an das B-Ag durch die Kompetition mit 
dem Probenantigen Ag(s) bestimmt. Bei dem kompetiti- 
ven Test des Typs (b) konkurriert das Ag(s) mit dem 
Ag-M um Bindungsstellen an dem Antikorper des B-Ab. 
Bei dem Sandwich-Test vermittelt wiederum das Pro- 
benantigen die Binduhg zwischen dem Antikorper des 
B-Ab und dem Antikorper des Ab-M. 

Bei dieser Ausfuhrungsform bilden das tragerfixierte 
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Streptavidin (oder Avidin) und das Biotin, welches mit Die Anordnung der Kompartimente in dem Reagenz- 

anderen Reagenzien kovalent gebunden ist. ein s,oge- . bereich entsprach Fig. 2. Fur die einzelnen Satze von 

nanntes "Captu ring-System". Die Verwendung eines Kompartimenten wurden dabei folgende Losungen ein- 

"Capturing-Systems" ermoglicht es f auf einfache Weise gesetzt. 

verschiedene Reagenzbestandteiie an eine Festphase zu 5 

binden, welche einheitlich (mit einem einzigen Bin- a) Kompartiment-Satz A: Bp(b) (namlich SA) 
dungsbestandteil, hier Streptavidin) vorbehandelt ist. Im 

Rahmen der voriiegenden Erfindung ist dies dariiber- Tragerfixiertes SA. 
hinaus in prazise lokalisierbarer Form moglich. Ande- 

rerseits konnen auf eine einheitlich, beispielsweise mit 10 Beschichtungslosung: 

Streptavidin vorbehandelte Tragschicht auch losliche 0,25 mg/ml TRSA-SA 

Kompartimente (nicht biotinylierte Reagenzien) appli- 40 mM Natriumphosphat-Puffer (NaPP) pH 7,4 

ziert werden, ohne daB deren Losiichkeitsverhalten we- 5 Vol-% iso-PropanoI 

sentlich beeinfluBt wird. Nahere Einzelheiten sind der Mit TRSA-SA ist Thermo-Rinderserumalbumin- 

EP-A-02 69 092undderEP-A-03 44 578zuentnehmen. 15 Streptavidin gemaB der EP-A-02 69 092 und der EP- 

Fig. 3 zeigt eine alternative Ausfuhrungsform eines A-03 44 578 bezeichnet. Diese Verbindung eignet sich in 

Testtragers mit drei Satzen von Kompartimenten mit besonderem MaBe zur adsorptiven Tragerfixierung von 

drei verschiedenen Bindungspartnern. Die Testzusam- Streptavidin. Die pro Flache aufgebrachte TRSA-SA- 

mensetzung stimmt im wesentlichen mit der vorherge- Menge war geringfiigig kieiner als die adsorptive Binde- 

henden Ausfuhrungsform iiberein, wobei in diesem Fail 20 kapazitat der Tragerfolie. Auf diese Weise werden zu- 

jedoch der zweite Bindungspartner unmittelbar auf den satzliche ProzeBschritte zu Sicherstellung einer quanti- 

ersten Bindungspartner beschichtet und somit an diesen tativen und stabilen Bindung an die Festphase vermie- 

gebunden ist. Die beiden gebundenen Bindungspartner den. 
werden deshalb als Bp(b)l und Bp(b)2 bezeichnet Sie 

befinden sich in Doppelkompartimenten 20, 22, 24, 26, 28 25 b) Schutzschicht 5 : RSA-Trennschicht 
des Satzes A. Der dritte Bindungspartner ist ein freier 

Bindungspartner Bp(f) in den Kompartimenten 21, 23, Beschichtungslosung: 

25, 27 des Satzes B. 0,6% Rinderserumalbumin(RSA), 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlaute- 4,0% Saccharose, 

rung der Erfindung. Soweit nicht anders vermerkt, be- 30 1,8% Natriumchlorid (NaCl) 

zeichnen alle %-Angaben Gewichts-Prozente. 5,0 Vol-% iso-Propanol 



Beispiel 1 

Fur die Applikation der Kompartimente wurde ein 
Tintenstrahldrucker SQ-2550 der Firma Epson verwen- 
det. Anstelle des Tintenbehalters wurde ein separater 
Reagenzbehalter mit der jeweils zu dosierenden Rea- 
genzlosung an das zum Druckkopf fiihrende Schlauch- 
system angeschlossen. Der Drucker wurde im Graphik- 
modus (Einzeldtisen-Ansteuerung) uber einen Personal 
Computer betrieben. 

Als Tragermateriai diente ein DIN A4-Zuschnitt aus 
Polys tyrol-Folie mit 0,1 mm Dicke. Die Folie wurde vor 
ihrer Verwendung einer standardisierten Gamma-Be- 
strahlung unterzogen. 

Charakteristika des Druckkopfes: 

- 24 Diisen in zwei Reihen (halbzeilig versetzt) 
angeordnet, 

— Tropfendurchmesser ca. 90 p,m, 

— kleinstes dosierbares Volumen (1 Tropfen): ca. 
420 Pikoliter, 

- Druckdichte pro Druckschritt: 180x180 Dots/ 
inch 2 

Die Applikation der Kompartimente erfolgt in der in 
Verbindung mit Fig. 1 beschriebenen Verfahrensweise. 
Jedes der Reagenzkompartimente bestand aus 24 Ein- 
zeltropfen zu je ca. 400 Pikoliter. Die Abmessungen 
eines Kompartiments betragen in der Hone ca. 3,2 mm 
und in der Breite ca. 0,06 bis 0,08 mm. Der Abstand von 
Mitte zu Mitte zwischen den Kompartimenten liegt bei 
ca. 0,26 mm. 

Die Trennschicht auf Basis von Rinderserumalbumin 
(im folgenden "RSA-Trennschicht") wurde mit insge- 
samt vier Druckvorgangen mit einem Dotabstand von 
horizontal 0,14 mm und vertikal 0,14 mm aufgebracht. 



c) Kompartiment-Satz B: Bp(f)l (namlich B-Ag) 

35 Eluierbares Konjugat aus T3 und Biotin (T3- Biotin), 
hergestellt durch Kopplung von Biotin an N-butylox- 
ycarbonyl-trijodthyronin (T3) uber Pentamethylendi- 
amin(Eur. J. Biochem. 131 (1980,333-338). 

40 Beschichtungslosung: 
200 ng/ml T3- Biotin 
120 mM Natrium-Barbiturat 
21,8 mM NaPP pH 8,35 

0,04% 8-Anilino-l-naphthalinsulfonsaure (ANS) 
45 0,02% 4-Aminoantipyrin 
0,01% Merthiolat 
0,25% Rinder-IgG(R-IgG) 
1,0% PIuronic R F68 

50 d) Kompartiment-Satz C: Bp(f)2 (namlich Ab-M) 

Eluierbares Konjugat aus einem pdyklonalen gegen 
T3 gerichteten Antikorper und Peroxidase 
(PAK<T3>-POD). 

55 

Beschichtungslosung : 
22,2 U/ml PAK < T3 > -POD 
120 mM Natrium-Barbiturat 
21,8 mM NaPPpH 8,35 
60 0,04% ANS 

0,02% 4-Aminoantipyrin 
0,01% Merthiolat 
0,25% R-IgG 
l,0%Pluronic R F68 

65 

Aus der beschichteten Polystyrolfolie wurden Testfel- 
der von 3,2 mm Hdhe und 15 mm Lange geschnitten, auf 
denen die Kompartimente uber die gesamte Hdhe senk- 
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recht zur Langsrichtung verliefen. Die in einem derarti 
gen Testfeld insgesamt in den jeweiiigen Kompartimen 
ten vorliegenden molaren Reagenzmenge betrugen: " 

Im Kompartiment-satz C: 5 
0,05 femto Mol PAK<T3> -POD( - l,4uJJ) 
Im Kompartiment-satz B: 
23,0 femto Mol T3-Biotin 
Im Kompartiment-satz A: 

ca 500,0 femto Mol BiotinbindestelJen (durch TRSA-SA) 10 
Eine Analyse auf T3 wurde wie folgt durchgeftihrt: 

— Es wurden jeweils 50 \i\ T3-haltige Probe auf ein 
Testfeld aufgebracht und fur 2,5 h bei Raumtempe- 15 
ratur in einer Feuchtekammer inkubiert, 

— Das Testfeld wurde 4mal mit t ml der fur die 
Schutzschicht verwendeten RSA-Losung gewa- 
schen, 

— Es wurde ein Substrat fur das Markierungsen- 20 
zym, namlich 50 u.1 Diamionbenzidin(DAB)-F&rbe- 
reagenz (0,5 mg/ml DAB, 40 mM NaPP pH 7,4, 
0,025% Cobaltchlorid, 0,02% Nickelsulfat, 0,01% 
Wasserstoffperoxid) aufgebracht und eine Stunde 
bei Raumtemperatur in der Feuchtekammer inku- 25 
biert, 

— Danach wurde mit Wasser gewaschen. 

Der Test basiert auf dem weiter oben erlauterten 
kompetitiven Prinzip: Das T3 konkurriert mit dem bioti- 30 
nylierten T3 um Bindungsstellen an dem 
PAK < T3 > -POD- Konjugat 

Abhangig von der T3-Konzentration in der Probe 
ergab sich eine visuell erkennbare unterschiedlich inten- 
sive Anfarbung des Kompartiment-Satzes A. Ober eine 35 
meBtechnische Erfassung des Kompartiments-Musters 
ist eine Kalibrierung und quantitative Auswertung mog- 
lich. 

Beispiel 2 40 

Aufbau- und Herstellungsverfahren entsprechend 
dem Beispiel 1 mit Ausnahme der Zusammensetzung 
der fur die Kompartiment-Satze B und C verwendeten 
Losungen. Diese waren wie folgt zusammengesetzt. 45 

a) Kompartiment-Satz B: Bp(f)l (namlich B-Ab): 

Eluierbares Konjugat aus einem monoklonalen gegen 
TSH gerichteten Antikorper (ECACC 8 71 22 201) und 50 
Biotin (M AFC < TSH > -Biotin). Die Biotinylierung des 
Antikorpers erfolgte gemaB JACS 100 (1978, 
3585 — 3590) durch Umsetzung mit N-hydroxysuccini- 
mid-Biotin im Verhaltnis 10:1. 

55 

Beschichtungslosung: 
80 mM NaPP pH 7,4 
65 ng/ml MAK < TSH > - Biotin 
0,6% RSA 

0,30/o Rinder-IgG 60 

b) Kompartiment-Satz C: Bp(f)2 (namlich Ab-E): 

Eluierbares Konjugat aus Peroxidase und einem mo- 
noklonalen gegen TSH gerichteten Antikorper 65 
(ECACC 8 71 22 202) (MAK < TSH > -POD). 

Beschichtungslosung: 
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50 mM NaPPpH 7,4 
9 U/ml MAK < TSH > -POD 

Der Testablauf entspricht dem heterogenen Ein- 
Schritt-Sandwich-Test mit Streptavidin-Biotin Captur- 
ing System zur Festphasenbindung des immunolo- 
gischen Komplexes. 

Es wurden wiederum Testfelder mit den gleichen Ab- 
messungen wie bei Beispiel 1 hergestellt. Jedes Testfeld 
beinhaltet 18 Kompartimente des Satzes A und jeweils 9 
Kompartimente der Satze B und C. 

Der Ablauf der Analyse entsprach Beispiel 1, wobei 
jedoch im ersten Schritt jeweils 100 u.1 TSH-haltige Pro- 
ben aufgebracht wurden und eine Inkubation von 3 h 
bei RT in einer Feuchtekammer erfolgte. 

Ubereinstimmend mit Beispiel 2 ergab sich eine visu- 
ell deutlich erkennbar unterschiedlich intensive Anfar- 
bung der auf dem Reagenztrager lokalisierten Kompar- 
timente des Satzes A. 

Patentanspriiche 

1. Analyseelement zur Bestimmung eines Analyten 
in einer Probenflussigkeit mit einer Tragschicht (2), 
welche in einem Reagenzbereich (4) ein mit einem 
Ink-Jet-Verfahren in einem definierten Muster ap- 
pliziertes Reagenz enthalt, dadurch gekennzeich- 
net 

das Muster mehrere Satze (A, B, C) von Komparti- 
menten(11 - 20) umfaBt, wobei 
die Kompartimente (z. B. 11, 13, 15, 17, 19) des glei- 
chen Satzes (z. B. A) die gleiche chemische Zusam- 
mensetzung haben, 

die Kompartimente (11, 13, 15, 17, 19 bzw. 12, 16, 20) 
verschiedener Satze (A bzw. B) unterschiedliche 
Reagenzien enthalten und 

die Kompartimente unterschiedliche Satze alter- 
nierend angeordnet sind, so daB die verschiedene 
Reagenzien enthaltenden Kompartimente eng be- 
nachbart, aber raumlich getrennt sind. 

2. Analyseelement nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mindestens ein Satz (A) von 
Kompartimenten einen ersten Bindungspartner 
enthalt, der zu einem zweiten Bindungspartner, 
welcher in der Probenflussigkeit enthalten oder ein 
Reagenz ist, bioaffin und spezifisch bindungsfahig 
ist. 

3. Analyseelement nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der erste Bindungspartner tra- 
gerfixiert ist. 

4. Analyseelement nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Konzentration des ersten 
tragerfixierten Bindungspartners geringer ist als 
die Bindungskapazitat der Oberflache, an die er 
fixiert ist. 

5. Analyseelement nach einem der Anspruche 3 
oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB der den ersten 
Bindungspartner enthaltende Satz (A) von Kom- 
partimenten von einer Schutzschicht (5a) auf Basis 
eines loslichen Proteins bedeckt ist. 

6. Analyseelement nach einem der Anspruche 3 bis 
5, dadurch gekennzeichnet, daB der zweite Bin- 
dungspartner ein Reagenz ist, welches in einem 
weiteren Satz (B; C) von Kompartimenten (12, 16; 
14, 18) in loslicher Form enthalten ist. 

7. Analyseelement nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB unter ei- 
nem ein Idsliches Reagenz enthaltenden Komparti- 



40 24 544 

13 

ment (12, 16) eine die Tragschicht (2) bedeckende 
Blockierungsschicht (5b) auf Basis eines ldslichen - 
Proteins angeordnet ist 

8. Analyseelement nach den Anspriichen 5 und 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Blockierungs- 5 
(5b) und die Schutzschichten (5a) zu einer durchge- 
henden Trennschicht (5) verbunden sind. 

9. Analyseelement nach einem der AnsprUche 6 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, daB ein dritter Bin- 
dungspartner in einem weiteren Satz (C) von Kom- 10 
partimenten (14, 18) enthatten ist und der zweite 
Bindungspartner sowohl mit dem ersten als auch 
mit dem dritten Bindungspartner mit unterschiedli- 
cher Spezifitat spezifisch bindungsfahig ist 

10. Analyseelement nach Anspruch 9, dadurch ge- 15 
kennzeichnet, daB es ein Capturing-System, insbe- 
sondere auf Basis von Avidin oder Streptavidin und 
Biotin enthalt 

11. Verfahren zur Herstellung eines Analyseele- 
mentes nach einem der vorhergehenden Ansprii- 20 
che, dadurch gekennzeichnet, daB mit einem Ink- 
Jet- Dusenkopf eine Vielzahl von diskreten Rea- 
genzfliissigkeitsquanten nacheinander auf die Rea- 
genzflache der Tragschicht ausgestoBen werden 
und der Dusenkopf und die Tragschicht relativ zu 25 
einander derartig bewegt werden, daB die von dem 
ReagenzflQssigkeitsquanten erzeugten Dots einen 
Satz von Kompartimenten auf der Reagenzflache 
bilden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB die Tragschicht aus Kunststoff be- 
steht und vor der Applikation der Reagenzflussig- 
keit gammabestrahlt wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 11 oder 
12, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzeugung ei- 35 
nes Kompartimentes in einem ersten Schritt die 
Reagenzfliissigkeitsquanten derartig appliziert 
werden, daB sie raumlich voneinander getrennte 
Dots auf der Reagenzflache bilden und in minde- 
stens einem weiteren zeitlich getrennten Schritt 40 
Reagenzfliissigkeitsquanten auf die Zwischenrau- 
me zwischen den ersten Dots derartig appliziert 
werden, daB ein durchgehendes Kompartiment ge- 
bildet wird 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 bis 13, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Komparti- 
mente verschiedener Satze gleichzeitig mit einem 
Mehrkanaldusenkopf erzeugt werden. 
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